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は　じ　め　に
　抗凝固薬であるワルファリンを服用している患者にお
ける脳出血の発症は年間0.3～ 1 ％と報告されているが，
重篤な症例が多く臨床の現場では見過ごす事が出来ない
疾患である1），2 ）。ワルファリン服用に関連して発症した
脳出血において，抗凝固薬を早期に再開することで塞栓
症のリスクは減少するが，脳内血腫が増大する危険性が
あるために，抗凝固薬を再開すべきかどうか，また再開
をいつにすべきかどうかの判断は難しい。脳卒中治療ガ
イドライン2009では抗凝固・抗血小板・血栓溶解療法に
伴う脳出血（急性期）として取り扱われているが，抗凝
固療法（ワルファリン）中に合併した脳出血では，抗凝
固療法を中止し，ビタミンＫや血液製剤を用いて可能な
限り速やかに INRを1.35以下に正常化することが推奨
されている（グレードＢ）。また脳塞栓再発の可能性の
高い抗凝固療法施行例での脳出血では，INR の正常化
後にヘパリンでAPTTを1.5 ～ 2 倍にコントロールす
る（グレードC1）との記載があるのみである3）。
　今回，当院におけるワルファリンに関連して発症した
脳出血を検討し，それらの症例における抗凝固薬の再開
と再開時期について分析した。また当科で経験した症例
への対処が適切なものであったかどうかを文献的に検証
した。
対 象 と 方 法
　対象は2005年 1 月 1 日から2012年 6 月までの 7年 6 か
月間に，市立函館病院の脳神経外科に入院した脳出血
595例のうちワルファリン関連の脳出血例である。これ
らについて出血部位，出血量，ワルファリンを投与する
に至った原疾患，ワルファリン投与量，入院時の INR，
抗血小板薬併用の有無，高血圧合併の有無，治療方針，
1 か月後のmodiﬁed Rankin Scale（以下mRS），およ
び抗凝固薬再開と開始時期について検討した。またワル
ファリン再開に関して文献的に検討し，自験例について
の治療方法を検証した。
結　　　　　果
　過去 7年半に当院に入院した脳出血患者は595例であ
り，うちワルファリンを服用していた脳出血は34例
（5.7％）であった。また抗血小板薬に関連した脳出血は
43例（7.2％），血液透析に関連した脳出血は24例であっ
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Table 1　当院における脳出血患者　～発症原因の内訳～
年度 脳出血総数 ﾜﾙﾌｧﾘﾝ関連 抗血小板薬併用 血液透析
2005 104 4 4 2
2006 87 2 6 5
2007 83 3 6 4
2008 68 5 5 5
2009 72 5 7 3
2010 81 4 4 3
2011 68 7 8 ―
2012（～ 6月） 32 4 3 2
計 595 34（5.7％） 43（7.2％） 24
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た（Table 1 ）。ワルファリン関連脳出血34例の年齢は
49～88歳，性別は男性25例，女性 9例であった。出血部
位は大脳基底核を含む深部出血が16例，皮質下出血が10
例で残りは小脳半球 3例，脳室内 3例および脳幹 2例で
あった。出血量は数ml から最大140ml であった（Table 
2 ）。ワルファリンを投与するに至った原疾患は，発作
性心房細動を含むNonvalvular atrial fibrillation（以
下NVAF）が21例と最も多く，次いで弁置換術後 4例，
人工血管設置 2例，腹部大動脈瘤ステント留置術後 2例
などであった。入院時のワルファリン服用量は1.0mg
から7.0mg であり，INR は1.03～6.00と様々であった。
また抗血小板薬の併用は14例（41％）に見られ，高血圧
は29例（85％）で合併していた。施行された治療のうち
ビタミンＫの静脈内投与は15例で，第Ⅸ因子複合体は 2
例で使用された。開頭血腫除去術は 3例で行われた。こ
れら34症例の 1か月後の予後（mRSで評価）はmRS 1が
3例，mRS 2が 2例，mRS 3が 4例，mRS 4が 8例，mRS 5
が 1 例およびmRS 6 が16例（47％）であった（Table 2 ）。
これらをmRS 6 を除く症例で軽い順から並び変えると，
ワルファリンは全34例中10例（29％）で再開されていた。
また生存している18例中10例で再開されたことになる。
再開時期は最短 1週間から最長 2か月であった（Table 
3 ）。mRS 1， 2 は 5 例全例でワルファリンを再開され
ていた。一方，mRS 3 と 4 では一部でワルファリンが再
開されていた。
　以上，ワルファリン服用に関連した脳出血の現況と抗
凝固薬の再開および再開時期についてまとめると以下の
ようになる。⑴発生頻度は脳血出595例中34例（5.7％）
に見られた。原疾患はNVAF 21例，弁置換術後 4例。
発症時の INRは1.03～6.00。抗血小板薬の併用は14例，
高血圧症の合併は29例であった。⑵ 1か月後の予後は，
mRS 0 ～ 3 が 9 例，死亡が16例（47％）であった。⑶ワ
ルファリンの服用再開は34例中10例（29％）で行われ，
生存例18例中10例（56％）であった。また再開時期は 1
Table 2　ワルファリン関連脳出血の患者背景
Case.
No
年齢
性別 発生部位 血腫量 原疾患
ﾜﾙﾌｧﾘﾝ
投与量
入院時
INR 併用薬
高血圧
合併 治療
mRS
(1mos)
1 60M 被殻 10 MVR 2.0 3.82 ＋ VK 2
2 71M 後頭葉 40 Af 2.75 1.03 Asp ＋ 1
3 65M 側頭葉 112 人工血管 0.5 5.57 ＋ VK 6
4 65M 脳室内 － Af 3.5 3.53 ＋ VK 3
5 86M 視床 50 Af 2.0 1.85 ＋ 6
6 71M 視床 10 DVT 6.0 1.81 ＋ 4
7 77M 被殻 75 Af 3.0 3.34 ＋ 6
8 87M 脳室内 － Af 1.0 3.28 ﾊﾟﾅﾙ － VK, Ⅸ 6
9 49M 脳幹 4 Af 3.5 2.74 Asp ＋ VK 3
10 54M 後頭葉 46 人工血管 1.0 1.35 － 6
11 53F 前頭葉 12 AVR 1.0 5.19 － VK, Ⅸ 3
12 78F 被殻 140 Af 3.0 1.93 ＋ 6
13 73F 被殻 30 Af 1.0 3.33 Asp ＋ 6
14 67M 視床 58 Af 3.0 1.52 ＋ 6
15 63M 視床 41 Af 2.0 6.00 Asp ＋ 6
16 78M 小脳 16 Af 3.0 2.02 Asp ＋ 6
17 77F 脳室内 － 腹瘤ｽﾃ 2.5 1.65 ﾌﾟﾗﾋﾞ ＋ 5
18 58F 側頭葉 60 pAf 3.0 2.46 ﾌﾟﾚﾀ ＋ VK, 開頭 1
19 88M 被殻 40 心疾患 1.0 5.29 ＋ VK 4
20 85M 頭頂葉 2 ？ 1.0 2.01 － 3
21 65M 視床 3 腹瘤ｽﾃ 1.75 4.15 Asp ＋ 6
22 59F 被殻 15 pAf 1.0 2.15 ＋ VK 4
23 61F 視床 35 CHF 2.15 Asp ＋ 6
24 80F 内包 1 pAf 2.0 1.89 ＋ 2
25 67M 脳幹 16 AVR,Af 2.45 ＋ 6
26 73M 小脳 30 Af 2.5 1.75 Asp ＋ 6
27 74M 側頭葉 38 Af 2.16 Asp ＋ VK 4
28 74M 後頭葉 48 Af,ASO 4.0 2.54 ﾌﾟﾗﾋﾞ － VK 1
29 78M 前頭葉 44 Af 7.0 3.65 ＋ 6
30 73M 被殻 90 pAf 3.02 ＋ 6
31 67M 小脳 12 ｼｬﾝﾄ閉塞 2.0 1.55 ＋ VK, 開頭 4
32 76F 前頭葉 10 AVR 3.0 2.47 ﾌﾟﾗﾋ ,ﾞAsp ＋ VK 4
33 77M 視床 72 腹瘤ｽﾃ 2.5 1.30 ＋ VK, 開頭 4
34 64M 被殻 30 Af 2.0 2.66 ＋ VK 4
腹瘤ｽﾃ：腹部大動脈瘤ｽﾃﾝﾄ術後
Asp：ｱｽﾋﾟﾘﾝ，ﾊﾟﾅﾙ：ﾊﾟﾅﾙｼﾞﾝ，ﾌﾟﾚﾀ：ﾌﾟﾚﾀｰﾙ，ﾌﾟﾗﾋﾞ：ﾌﾟﾗﾋﾞｯｸｽ
VK：ビタミンＫ静注，Ⅸ：第Ⅸ因子複合体静注
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週間から 2か月であった。⑷ワルファリン再開により再
出血（再開 3か月後）が 1例に認められたが，塞栓症を
含む脳梗塞の再発は見られなかった。
　代表的な症例を供覧する。症例18：58歳，女性。「現
病歴」平成21年11月28日　起床時に左上下肢の脱力を認
めた。症状が改善しないために救急車にて当院の救命救
急センター（以下ER）に搬入された。「既往歴」①脳
梗塞（プレタール服用），②発作性心房細動，③慢性腎
不全（血液透析中），④高血圧症。「初診時所見」JCS 
10，左片麻痺（3/5，3/5）。CTで右側頭葉に血腫量60ml
の脳出血を認めた（Fig. 1 ）。搬入時ワルファリン 3 mg
を服用しており，INR 2.46であった。ケイツー 10mg 静
注にて 1時間後に INRは1.96まで低下した。「入院後経
過」脳血管撮影を施行して脳血管に異常がないことが確
認された。同日，開頭にて血腫除去術を施行した。術後，
血腫はほぼ摘出され，意識レベルと左片麻痺は改善した
（Fig. 2 ）。術後 3週間目からワルファリンを再開した。
平成22年 1 月 9 日 JCS 0，mRS 1 で自宅退院となった。
「 2回目の入院」しかし， 3 か月後の平成22年 4 月17日
に JCS 2，左片麻痺で搬入された。この時のCTで前回
の出血部位近傍の右被殻に血腫15ml の脳出血を認めた
（Fig. 3 ）。今回は保存的治療で経過をみて，最終的に
JCS 2，左片麻痺（4/5，4/5），mRS 4 で回復期病院に
転院した。今回ワルファリンは再開しなかった。「症例
のまとめ」ワルファリンを再開したが， 3 か月後に再出
血した。
　症例32：76歳，女性。「現病歴」平成24年 1月 6日，突
然に呂律が回らなくなり，同日当院のERに搬入された。
「既往歴」①大動脈弁置換術（ワルファリン 3 mg服用），
Table 3　ワルファリン関連脳出血の予後と抗凝固薬
　　　　　再開の有無と再開時期 (mRS 5 以下の症例）
番号
（Case No.）
mRS
（１mos後） ﾜﾙﾌｧﾘﾝ再開 開始時期
1(29） 1 ○ 1 週
2(2） 1 ○ 1 か月
3(18） 1 ○ 4 週
4(1） 2 ○ 1 週
5(24） 2 ○ 2 か月
6(4） 3 ○ 10日
7(11） 3 ○ 1 週
8(9） 3 ―
9(20） 3 ―
10(31） 4 ○ 2 週
11(32） 4 ○ 1 か月
12(12） 4 ○ 3 週
13(22） 4 ―
14(29） 4 ―
15(34） 4 ―
16(6） 4 ―
17(19） 4 ―
18(17） 5 ―
Fig. 1　搬入時CT（症例18）
Fig. 2　血腫摘出後CT（症例18）
Fig. 3　発症 3か月後のCT（症例18）
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②ペースメーカー設置。「初診時所見」JCS 10～20，四
肢の脱力（すべて4/5），INR は2.47であった。CTで右
前頭葉に血腫量20ml の脳出血を認めた（Fig. 4 ）。入院
直後にケイツーを10mg 静注し，１時間後に INRは1.30
まで低下した。弁疾患患者であるために，ヘパリン 1万
単位/時の持続点滴を併用し，週 1回の心エコー検査を
しながら 4週間後にワルファリンを再開した。翌日の
CTでは脳出血は増大していた。発症翌日には血腫は増
大していたが保存的治療で経過を見た（Fig. 5 ）。 2 週
間後に脳出血はほとんど吸収されていなかったが， 1 か
月後の 2月 6 日の CTで脳出血のほぼ半量が吸収されて
いた（Fig. 6 ）。最終的に，大動脈弁に尤贅は付着しな
かった。 4週間後の JCS 2 ～10，mRS 4 であり，この時
点からワルファリンを再開した。「症例のまとめ」ヘパ
リンの持続点滴と頻回の心エコー検査を行い， 4 週間後
にワルファリンを再開した。その後，再出血することな
く経過している。
考　　　　　察
１）ワルファリンと再出血
　抗血栓薬使用による頭蓋内出血の危険性は，抗血小
板薬（アスピリン，チクロピジン，クロピドグレル）
で0.2～0.3％/年であり4），抗凝固薬（ワルファリン）
では0.3～1.2％/年である1）， 2 ）。抗凝固療法中の脳出
血発症に対する危険因子は，高血圧，抗凝固療法導入
後早期，INR 高値，脳アミロイドアンギオパチーの
存在である5）， 6 ）。抗凝固療法中の脳出血に際し，
1 ～ 2 週間のワルファリン休薬を行った場合，脳梗塞
の発症率は 5 ％未満と報告されている7）。しかし，臨
床現場でのイベント発生は一律ではなく，危険因子の
有無により大きく異なってくる。Gage et al. 8 ）によ
ると脳梗塞発症の危険率はCHADS2スコアに依存し，
CHADS2スコア 0 では年間の発症率は1.2％， 1 で
2.8％， 2 では3.6％， 3 では6.4％， 4 では8.0％， 5
では7.7％とスコアのおよそ 2倍とされている。抗凝
固療法中に脳出血を合併した症例は，重篤な状態にな
る場合が多く，急性期死亡率は43～54％と報告されて
いる9）。抗凝固薬使用中の脳出血は，発症率は高くな
いもののしばしば致命的であることから，血圧を厳格
にコントロールして抗血小板薬との併用には十分注意
すべきである。
　ワルファリン服用に関連して発症した脳出血におい
ては，抗凝固薬を早期に再開することで脳塞栓症の発
症を抑制することが出来るが，逆に脳内血腫が増大す
る可能性と脳出血が再発する危険性が高くなるので，
抗凝固薬を早期から再開すべきかどうか判断に迷うこ
とが多い。
Fig. 4　搬入時CT（症例32）
Fig. 5　発症翌日のCT（症例32）
Fig. 6　発症 4週間後のCT（症例32）
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2 ）ワルファリン再開の有無について
　2010年にMajeed A et al.はワルファリン服用に合
併した頭蓋内出血について検討し，2869例のうち234
例（8.2％）がワルファリン関連出血であり，うち25％
の59例でワルファリンを再開したと報告している。当
院では対象が頭蓋内出血ではなく脳出血であり，その
頻度は異なると示唆されるが565例中34例（5.7％）が
ワルファリン関連脳出血であり，うち29％の10例でワ
ルファリンを再開しており，同様の傾向であった。ま
た彼らによると 1日当たり頭蓋内出血は，ワルファリ
ン再開群では非再開群に比較して発症 1～35日までは
ハザード比が4.13，36～63日までは4.46であり，その
後も平均するとおよそ 5倍の危険性を持って再出血が
増加すると報告している10）。一方，虚血性脳卒中の発
生はワルファリン再開群では非再開群に比較して発症
1 ～77日まではハザード比が0.00，78～329日までは
0.00であり，その後も平均するとおよそ90％の確率で
脳梗塞の発症が減少すると報告している。抗凝固薬を
早期に再開することで脳塞栓症のリスクは減少するが
脳内血腫が増大することになることは予想される。
　興味深いことに，Eckman MH et al.はワルファリ
ン再開による脳出血の再発は，初回の出血する部位に
より大きく異なっていたと報告している。つまり皮質
下出血では発症後１年間は15％の再発率であるのに対
して，深部出血ではわずか 2％に過ぎないと報告して
いる11）。これは皮質下出血と深部出血では出血の発生
機序が異なるため，つまり後者では高血圧が深く関与
しているからと推定される。今回の検討でも皮質下出
血10例中 6 例のみが高血圧を合併していたのに対し
て，大脳基底核16例では全例で高血圧を合併していた。
従ってワルファリン服用中に深部出血を併発した場合
には，発症後から血圧を管理すれば，再発は高率に予
防できるものと考えられる。
　2011年のMolina CA and Selim MH12）は，ワルファ
リンの服用再開に賛成する Steiner T13）と服用再開に
反対する Schulman S14）の意見を参考にして，ワルファ
リンは CHADS2スコア，出血部位あるいは人工弁の
有無から再開すべきかどうかを考慮すべきであると報
告している。すなわちワルファリン再開は深部出血の
場合，CHADS2スコアが高い場合，人工弁を使用し
ている場合に再開すべきであるが，皮質下出血の場合，
CHADS2スコアが低い場合あるいは INRのコント
ロールが不良の場合には再開すべきではないとしてい
る。
　従ってワルファリン再開に際しては，年間再発率の
違いがある深部出血と皮質下出血を十分に認識した上
で検討する必要がある。つまりCHADS2スコアが
0～ 2 の場合には脳梗塞の発症リスクが年間 5％以下
であり，深部出血の場合の再出血率 2 ％/年とほぼ同
等と考えられるのでワルファリン再開は宜しいが，皮
質下出血の場合では再出血率が15％/年であり，出血
のリスクがかなり高くなるので，再開は控えた方がい
いと考えられる。
3）再開のタイミング
　ワルファリン再開の適切なタイミングについてはい
まだ解決されていない。急性期での再開は血腫の増大
のリスクが塞栓症のリスクを上回るので宜しくないと
されるが，人工弁置換術を施行している症例のように
塞栓症のリスクが高い場合には，発症 7～10日目頃か
ら再開すべきである15）。
4 ）我々の症例の検証
　今回我々が経験した症例を文献から検証してみた。
症例１については，発作性心房細動を有し，脳梗塞の
既往がある58歳女性である。右側頭葉の出血に対して
は開頭術を施行し，既往歴と症状からプレタールは再
開せず 3週間後にワルファリンを再開している。しか
し， 3 か月後に再出血を生じている。初回脳出血発症
時のCHADS2スコアは 1点であり，年間の脳梗塞発
症リスクは 2％と推定される。一方脳出血の発生部位
は皮質下であり，年間の脳出血再発リスクは15％であ
る。また血液透析患者であるために脳出血のリスクは
高い。以上から考えると，初回の脳出血発症時にはワ
ルファリンは再開しない方が良かったものと考えられ
る。
　また症例 2は大動脈弁置換術の既往があるペース
メーカーを設置している76歳女性である。CTで右前
頭葉に血腫量20ml の脳出血を認めたので，入院直後
にケイツーを静注したが，翌日のCTで脳出血は増大
していた。また大動脈弁への尤贅付着を予防するため
に入院直後からヘパリン 1万単位/時の持続点滴を併
用，週 1回の心エコー検査を施行した。最終的にCT
で脳出血が治まるまでの 4週間経過を見ていた。この
症例に対しては，文献的には皮質下出血の症例であり
ワルファリン再開で年間15％の再出血の危険がある。
しかし，弁置換術後は発症 1～ 2 週後の早期からワル
ファリンすべきとあることから， 1 か月間ヘパリンの
持続点滴をしながら心エコーを施行するよりも，INR
を管理しながら早期にワルファリンを再開すべきで
あったと考えられる。
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ま　　と　　め
　今回の後ろ向きの検討および文献的考察から，ワル
ファリン服用中の患者が脳出血を発症した場合のワル
ファリンの再開と再開時期について検討した。第 1には
患者のADLを考慮すべきである。その上で，①NVAF
を合併してワルファリンを服用している場合には，
CHADS2  score を考慮すべきである。出血部位が深部
の場合には，再出血の危険性が 2％程度と低いので，早々
に再開した方がいい。一方，皮質下出血は再出血のリス
クが15％と高いので， 2 週間から 1か月間経過を見て再
開を判断すべきである。②弁置換術後の場合には，発症
後からヘパリンの持続点滴を開始して， 1 ～ 2 週間から
ワルファリンを再開する。③いずれの場合にもワルファ
リンの適性使用に努める必要がある。
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